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論 文 内 容 要 旨 
 
Aurora-A controls pre-replicative complex assembly and 
DNA replication by stabilizing geminin in mitosis 
(Aurora-Aは細胞分裂期において gemininを安定化するこ
とで複製前複合体形成や DNA複製を制御する) 
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常松 貴明 
論 文 内 容 要 旨 
 
論文題目 Aurora-A controls pre-replicative complex assembly and DNA  
         replication by stabilizing geminin in mitosis 
         (Aurora-Aは細胞分裂期において gemininを安定化することで 
          複製前複合体形成や DNA複製を制御する) 
 









る Cdt1, ORC, MCMsなどからなる pre-RC（複製前複合体：pre-replicative complex）が DNA上に形
成されることによる。gemininは S期以降、Cdt1に直接結合することで、ライセンス化を抑制し、細
胞分裂終了まで複製を阻害する。gemininは、細胞周期依存的にユビキチン分解によりタンパク量が制
御されている。すなわち、geminin は、G1期に Anaphase Promoting Complex/Cyclosome ユビキチン
リガーゼ複合体である APC/CCdh1によりユビキチン化され、分解されるが、S-G2期においては、APC/C





る geminin のユビキチン分解制御機構とその意義に関して、詳細な検討を行った。 








 次に、細胞分裂期における gemininのリン酸化による安定化の意義を調べるため、Aurora-Aの siRNA
による発現抑制や阻害剤を用いて、分裂期における geminin の動態および pre-RC形成への影響を検討
した。細胞分裂期における siRNAの導入あるいは阻害剤による Aurora-A の抑制は、gemininタンパ
クを不安定化させるとともに、Cdt1も不安定化させ、次の G1期における pre-RC形成を阻害した。詳
細な検討の結果、分裂期において gemininは Cdt1に結合し、再複製を抑制するとともに、そのタンパ
ク安定化を介して、次の G1期における pre-RC 形成に関与することを明らかにした。さらに、細胞分
裂期における Cdt1の安定化は、gemininの結合により SCFSkp2ユビキチンリガーゼ複合体によるユビ
キチン化を阻害することによってもたらされることも明らかにした。 
 以上の結果より、細胞分裂期において、gemininは Aurora-Aにより 25番目のスレオニンがリン酸
化され、そのリン酸化が APC/CCdc20および APC/CCdh1ユビキチンリガーゼ複合体による gemininのユ
ビキチン化を阻害し、再複製を抑制するとともに、Cdt1の安定化を介して、次のG1期での適切なpre-RC
形成に関わることを明らかにした。以上より、細胞分裂期における gemininのリン酸化による安定化は、
適切な DNA 複製に必須の機構であることを証明した。Aurora-A、gemininおよび Cdt１はいずれも多
くの癌で過剰発現が報告されていることから、本研究で明らかにした geminin を中心とする DNA複製
調節機構の破綻が癌の発生や進展に深く関わる可能性が示唆される。 
 
